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審 査 結 果 の 要 旨
皮膚は外界からの様々な刺激から生体を保護するバリアとして機能しているが,同時に外界からの刺
激に対して液性因子の分泌や細胞の増殖,分化のバランスを調節しで恒常性を維持している｡しかし,
皮膚細胞のストレス応答についての分子基盤については明らかでない部分が多い｡本論文は,皮膚に加
わる物理的ストレスや栄養ストレス,ならびに褐療刺激に対して皮膚を構成するケラチノサイ トや線維
芽細胞のストレス応答の分子機構について詳細に解析した結果を記したものである｡
まず,栄養ストレスとしてパントテン酸欠乏時のケラチノサイ トの応答について解析した｡パントテ
ン酸欠乏培地中でヒトケラチノサイ ト細胞株 HaCaT細胞を培養した結果,増殖能の低下と分化マーカー
であるcytokeratinの発現量の増加が認められた｡また線維芽細胞をパントテン酸欠乏培地中で培養する
とIV型コラーゲンの発現量ならびにケラチノサイ ト増殖因子の発現量が低下することを兄いだした｡
これらの結果からパントテン酸がケラチノサイ トの増殖,分化の制御に寄与していることを示唆した｡
次にケラチノサイ トが物理的刺激により放出するATPが,P2受容体を介してインターロイキン 6ー
(IL-6)を産生することに着目し,その分子機序を詳細に解析した｡HaCaT細胞をUTPで刺激する
と,IL-6の産生が克進するが,この産生増大はMEK阻害薬pD98059,細胞内ca2'キレ一夕- BAPTA-
AM,カルシニューリン阻害薬FK-506およびシクロスポリンAで前処理することにより抑制された｡こ
れらの結果から,UTPによるIL-6の産生にはERKl/2を介した経路とカルシニューリンを介した経路と
が協調的に作用していることを示唆した｡
さらに,ラットの褐済モデルを構築し,ニコチンの効果を解析した｡ラットの背部皮下に鉄板を埋め
込み,その上から磁石を付けることにより皮膚組織を圧迫するモデルで,虚血,再還流を繰り返すこと
により袴癖を形成した｡得癒形成面積と得癒皮膚におけるCOX-2,IL-1β,IL-6ならびにiNOSの発現と,
これらに対するニコチンの効果を検討した｡その結果,ニコチンは袴癒面積を増大させ,褐癒部位にお
ける上記機能蛋白質の発現を増加させた｡さらにCOX-2阻害薬ならびにiNOS阻害薬はニコチンによる
褐癒形成促進作用に対して部分的ではあるが抑制傾向を示すことを明らかにした｡
以上のように本研究の結果,ケラチノサイ トは栄養ストレスや物理的ストレスに対し,増殖 ･分化な
らびに基質成分の産生の変化,あるいはサイ トカイン産生の増大など様々な応答を示し,その分子機構
について新たな知見を得た｡これらの研究成果は皮膚疾患治療薬,皮膚保護薬,化粧品などの開発に新
たな方法論を提示するもので,特に褐唐の予防 ･治療法の開発につながる可能性がある｡よって本論文
は博士 (薬学)の学位論文として合格と認める｡
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